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論文内容要旨
 匿目的】
 近年,心血管系の調節機序として,L一アルギニンniLricoxide(NO)合成系が注目されてい
 る。単離心筋細胞では,NO合成酵素(NOS)阻害剤の投与により,ベータ刺激下の陽性蛮力作
 用が増強される結果が得られている。また交感神経系がNO合成系によって制御されているとい
 う報告もある。しかし,心交感神経系による陽性変力作用に対するL一アルギニンNO合成系の
 関与を,invivOにおいて検討した報告はない。そこで,心交感神経刺激時の左室の陽性変力作
 用に対する,レアルギニンNO合成系の関与を調べる事を目的として,以下の実験を行った。
 匿方法】
 12頭の雑種成犬(体重19・8±L3㎏)をベントバルビタール麻酔下に開胸し,両側頸部迷走神
 経を切断した。左星状神経節(LSG)に刺激電極を装着した。左室にpigtailcatheterを留置
 し左室収縮期圧の一次微分値の最大値(LVmaxdP/dt)を測定し,左室収縮性の指標とした、、
 basalconditionで血行動態を記録した後,電気刺激(durationlmsec)を施行した。刺激強度
 をsubmaximaユの5Vに固定し,刺激頻度を2.5Hz,5Hz,10Hzと増加させ夫々1分間ずつ刺激
 をおこなった。その後,maximalの刺激である10Hz,10Vを1分間施行した。各刺激の間には
 充分なinterva1をおき血行動態が安定してから,次の刺激を施行した。次に同一犬で,左冠動
 脈前下行枝(LAD)にNOS阻害剤である,Nω一日itroL-argininemetylester(L-NAME)0.1
 mgを注入し5分後,上記のLSG刺激を繰り返し施行した。最後に同一犬で,LADにL一アルギ
 ニン100皿gを冠注し10分後,同様の刺激を行った。12頭中,6頭では,submaxima1の電気刺
 激(5V,2.5Hz)中に冠静脈洞から採血し,高速液体クロマトグラフィー電気化学的測定法によ
 り,ノルエピネフリン濃度(NEcs),エピネフリン濃度(Ecs)を測定し,L-NAME投与前後で
 比較した。更に1頭では,LADにプローベを装着,電磁血流計により冠血流量(CBF)を測定
 し,L-NAME投与前後で比較した。冠灌流圧(CPP)は,大動脈拡張期圧と左室拡張末期圧と
 の差で求めた。
 【結果】
 LSG刺激前のbasaユconditionでのLVmaxdP/dtは,L-NAME冠注の前後で不変であっ
 た。(2,555±249vs.2,428±230mmHg/sec.)LSGのsubmaxlmai刺激(5V-2.5Hz,5V-5Hz,
 5V-10Hz)によるLVmaxdP/dtの増加(左室の陽性変力作用)はし-NAME投与前に比し
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 L-NAME投与後に増強した。(4,041士348vs.4,818±342,p<0.005,4,613士415vs.5,316±
 400,p<0.005,5,474±623vs、6,410±623mmHg/sec,p<0,05)basalcondi七ionでのLVmax
 dP/dtに対する,LSGSUbmaxima1刺激時(5V-2.5Hz,5V-5Hz,5V-10Hz)のLVmaxdP/dt
 %changeもL-NAME投与前に比し,L-NAME投与後に増加した。(164±13vs.212±21,p<
 0.005,187±15vs.234±25,p<0.005,220±19vs.280±33%,p<0,05)L一アルギニン投与
 後は,LSGsubmaximal刺激時における,左室の陽性変力作用の増強反応は減弱した。(4,621
 ±420vs.3,928±265,P〈0.Oi,5,226±469vs.4,751±371,P<0.05,6,110±736vs.5,131±
 559mmHg/sec,p<0.05)一方,LSGmaximal刺激(10V-10Hz)時には,左室の陽性変力作
 用の増強はみられなかった。実験の全経過を通じて心拍数,大動脈圧は同一刺激において,
 L-NAME投与の前後で不変であった。また,NEcsはL-NAME投与前に比し,投与後で増加す
 る傾向にあった。一方,EcsはL-NAME投与前後で不変であった。
 L-NAME投与前に比較した,投与後のカテコラミン濃度の%changeはEcsに比しNEcsで高
 値であった。(一5±3%vs.161±48%,p<0.05)尚,CBFは各刺激頻度,強度に応じて増加し
 たが,各刺激でのCBFはL-NAME投与により影響をうけなかった。
 また,CPPは同一刺激で比較すると,L-NAME投与の前後で不変であった。
 【結論】
 交感神経刺激時の左室の陽性変力作用は,NOS阻害剤であるL-NAMEの投与により増強した。
 この増強作用は冠静脈洞血中ノルエピネフリンの増加を伴っていた。更に,この増強作用は,L一
 アルギニン投与により減弱した。
 このことは,レアルギニンNO合成系が,心交感神経刺激による左室陽性変力作用を,拮抗的
 に制御している可能性を示唆している。
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 審査結果の要旨
 内皮依存性の血管拡張物質である一酸化窒素(NO)は,血管拡張作用以外にも種々の生理学
 的作用を持つことが知られている。心筋収縮性に対する影響もそのひとつで,invitroの実験で
 はNO合成酵素阻害剤の投与により心筋収縮力が増強することが報告されている。
 本論文では,生体内での心筋収縮力調節機序にNO合成系が如何なる影響を与えるかを検討
 することを目的とした。心筋収縮力に対する心交感神経系の陽性変力作用はよく知られているが
 この機序にNO合成系が如何に関わっているかを検討した。
 麻酔開胸犬を用い,左星状神経節(LSG)を露出し,電気刺激を5V-2.5Hz,5V-5Hz,5V-10
 Hz,10V-10Hzの四つの条件で行った。左室収縮力の指標として左室に挿入したカテ先マノメー
 ターによりLVmaxdp/dtを記録した。また,左室拡張能の指標としてLVmindp/dtも記録
 した。また,冠静脈洞に挿入したカテーテルより採血を行い冠静脈洞血カテコラミン濃度を測定
 した。左冠動脈前下行枝に装着した電磁血流計により冠血流量を測定した。
 LSG電気刺激を,NO合成酵素阻害剤であるN一方メガーニトロL一アルギニンメチルエステル
 (L-NAME)の冠動脈内投与前後に行い,NO合成系の関与を検討した。
 10V40Hzをのぞく各刺激条件でL-NAME投与後,LVmaxdp/dtの電気刺激による上昇は
 有意に増強された。また,LVmindp/dtは5V-2・5Hz,5V-5Hzの条件ではし-NAME投与後刺
 激による反応が増強された。LVmaxdp/dtの増強はL-arginine投与により逆に刺激効果の減
 弱を示した。L-NAME投与前後で心拍数(10V,10Hzを除く),大動脈圧,左室収縮期圧,左
 室拡張末期圧に有意の変化はなかった。また,冠血流量もL-NAMEの投与により有意に変化し
 なかった。冠静脈洞血中カテコラミン濃度はL-NAME投与後ノルエピネフリンがエピネフリン
 に比較し,有意に上昇した。
 以上から生体内でNO合成系は,心交感神経系による心筋収縮力調節に関与していることが
 証明された。これらの機序として,過去に報告されているNOの心筋に対する直接的効果の外
 に,交感神経末端でのノルエピネフリン放出にも関連することが示唆された。
 心筋収縮に対する,NO合成系の関与はinvitroでは検討されている。しかしながら,心室
 収縮機能の生理学的な調節機序に生体内のNO合成系が関与することを検討した研究は未だ少
 なく,本研究のように,交感神経系による変力作用調節の機序について検討したものはまだ無い。
 また,NO合成酵素阻害剤投与により,交感神経刺激による陽性変力作用が増強されることは,
 心不全などの治療に応用出来る可能性があり,臨床的にも有意義な結果と考えられる。従って,
 本研究は充分な独創性に富むものであり,学位論文に値するものと考えられる。
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